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РЕЗЮМЕ
Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е гло-
бален социалнозначим здравен проблем, който 
в наши дни засяга повече от 10% от световно-
то население. Анемията е често усложнение при 
ХБЗ и се свързва с намалено качество на живот, 
повишена заболеваемост и смъртност и по-висо-
ки разходи за лечение. Еритропоетиновата рез-
истентност е един от най-мощните предикто-
ри на риска за кардиоваскуларни инциденти и 
смъртност. Целта на настоящата публикация 
е да се направи обзор и анализ по данни от ли-
тературата за връзката между еритропоети-
новата резистентност и вторичния хиперпара-
тиреоидизъм при пациенти с хронично бъбречно 
заболяване на диализно лечение. За периода 1998-
2021 е направен преглед в научните бази данни 
Scopus, Web of Science, Science Direct, Up to Date по 
ключови думи на английски език: erythropoietin 
resistance, dialysis, chronic kidney disease, secondary 
hyperparathyroidism. Намерени са 3778 публика-
ции, от които 590 са обзорни статии, а 1392 са 
статии с резултати от проведени изследвания. 
Резултатите от анализа на литературните 
данни показват, че основната причина за резис-
тентност към еритропоетина е железният де-
ABSTRACT
Chronic kidney disease (CKD) is a global socially 
significant health problem that affects more than 10% 
of the world‘s population today. Anemia is a common 
complication of CKD and is associated with reduced 
quality of life, increased morbidity and mortality, and 
higher treatment costs. Erythropoietin resistance is 
one of the most potent predictors of risk for cardiovas-
cular events and mortality. The aim of this publication 
is to review and analyze the results from the scientific 
database about the relationship between erythropoie-
tin resistance and secondary hyperparathyroidism in 
patients with chronic kidney disease undergoing dial-
ysis. For the period 1998–2021 a review was made in 
the scientific databases Scopus, Web of Science, Sci-
ence Direct, Up to Date by keywords in English: eryth-
ropoietin resistance, dialysis, chronic kidney disease, 
secondary hyperparathyroidism. A total of 3778 pub-
lications were found, of which 590 were review arti-
cles and 1392 were articles with research results. The 
results of the analysis of the literature data show that 
the main cause of erythropoietin resistance is iron de-
ficiency. Even after adequate iron supplementation, 
other factors are also important: acute or chronic in-
flammation, malnutrition, secondary hyperparathy-
roidism, aluminum intoxication, hemolysis, folic acid 
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За периода 1998-2021 е направен преглед в на-
учните бази данни Scopus, Web of Science, Science 
Direct, Up to Date по ключови думи на англий-
ски език: erythropoietin resistance, dialysis, chronic 
kidney disease, secondary hyperparathyroidism. 
Намерени са 3778 публикации, от които 590 са 
обзорни статии, а 1392 са статии с резултати от 
проведени изследвания.
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
Резултатите от анализа на литературните 
данни показват, че основната причина за резис-
тентност към еритропоетина е железният дефи-
цит. Дори и след адекватна желязна суплемента-
ция редица други фактори също са от значение: 
остро или хронично възпаление, малнутриция, 
вторичен хиперпаратиреоидизъм, алуминиева 
интоксикация, хемолиза, дефицит на фолиева 
киселина и витамин В12, миелосупресивни аген-
ти, апластична анемия, използване на ACE – ин-
хибитори и ангиотензин-рецепторни блокери, 
генетичен полиморфизъм, антитела срещу ерит-
ропоетина. Адекватността на диализата, диализ-
натa модалност и биосъвместимосттa на диализ-
ните мембрани също играят важна роля. Основ-
ните фактори за подобряване качеството на жи-
вот при тази група са обезпечеността на хемодиа-
лизните центрове с висококвалифицирани ме-
дицински кадри, добрата колаборация между па-
циенти и медицински персонал, правилната гри-
жа за съдовия достъп, честият контрол на лабо-
ВЪВЕДЕНИЕ
Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е 
глобален социалнозначим здравен проблем, кой-
то в наши дни засяга повече от 10% от световното 
население (27). Анемията е често усложнение при 
ХБЗ и се свързва с намалено качество на живот 
(46, 40), повишена заболеваемост и смъртност 
(3,38) и по-високи разходи за лечение (53). Ерит-
ропоетиновата резистентност е един от най-мощ-
ните предиктори на риска за кардиоваскуларни 
инциденти и смъртност (70,23,33). Kidney Disease: 
Improving Global Outcome (KDIGO) дефинира 
еритропоетиновата резистентност като първич-
на, когато няма покачване на хемоглобиновите 
нива спрямо изходните един месец след започва-
не на лечението с ЕСА в дози, съобразени с телес-
ното тегло на пациента. Придобитата еритропо-
етинова резистентност е налице, когато се налага 
двукратно повишаване на дозите на ЕСА (спрямо 
досегашните) с до над 50% с цел поддържане на 
стабилни хемоглобинови концентрации. При па-
циенти с придобита хипореактивност към ЕСА 
се препоръчва да се избягват повтарящи се пови-
шавания на дозата на EСA над два пъти спрямо 
тази, при която хемоглобиновите концентрации 
са били стабилни.
Цел на настоящата публикация е да се напра-
ви обзор и анализ по данни от литературата за 
връзката между еритропоетиновата резистент-
ност и вторичния хиперпаратиреодизъм при па-
циенти с хронично бъбречно заболяване на диа-
лизно лечение.
фицит. Дори и след адекватна желязна суплемен-
тация редица други фактори също са от значе-
ние: остро или хронично възпаление, малнутри-
ция, вторичен хиперпаратиреоидизъм, алуми-
ниева интоксикация, хемолиза, дефицит на фо-
лиева киселина и витамин В12, миелосупресивни 
агенти, апластична анемия, използване на ACE 
– инхибитори и ангиотензин-рецепторни бло-
кери, генетичен полиморфизъм, антитела сре-
щу еритропоетина. Адекватността на диали-
зата, диализнатa модалност и биосъвмести-
мосттa на диализните мембрани също играят 
важна роля. 
Ключови думи: хронично бъбречно заболяване, 
еритропоетинова резистентност, вторичен 
хиперпаратиреоидизъм, хемодиализно лечение
and vitamin B12 deficiency, myelosuppressive agents, 
aplastic anemia, use of ACE- inhibitors and angioten-
sin-receptor blockers, genetic polymorphism, antibod-
ies against erythropoietin. Dialysis adequacy, dialysis 
modality and biocompatibility of dialysis membranes 
also play an important role.
Keywords: chronic kidney disease, erythropoietin 
resistance, secondary hyperparathyroidism, 
hemodialysis treatment
Връзка между еритропоетиновата резистентност и вторичния хиперпаратиреоидизъм при пациенти с хронично...
раторните показатели и ранното установяване на 
причините за еритропоетинова резистентност.
Световната здравна организация (World 
Health Organization) дефинира анемията като 
стойности на хемоглобин <13g/dL при мъже и 
постменопаузални жени и <12g/dL при преме-
нопаузални жени. (69) През 2012 г. Kidney Disease: 
Improving Global Outcome (KDIGO) определя 
анемията при деца над 15 години и възрастни с 
ХБЗ като стойности на хемоглобин <130g/l (<13g/
dl) за мъже и <120g/l (<12g/dl) при жени. Диагно-
зата анемия при деца с ХБЗ се поставя при стой-
ности на хемоглобин <11,0 g/dl (<110 g/l) при деца 
от 0.5-5 г.; <11.5 g/dl (115 g/l) при деца от 5-12 г.; и 
<12.0 g/dl (120 g/l) при деца от 12-15 г.
Честотата на анемията се увеличава с прогре-
сията на ХБЗ - 8,4% при стадий 1 до 53,4% при 
стадий 5. Проучването NADIR-3 проследява па-
циенти с ХБЗ стадий 3, без анемия, в рамките на 
3 години. Portolés и съавт. отчитат поява на ане-
мия през първата година при 11% от болните, 
през втората при 20% и при 26% през третата го-
дина. В допълнение при тези болни, при които е 
установена анемия, се наблюдава по-бърза про-
гресия на ХБЗ към стадии 4 и 5, по-голяма често-
та на хоспитализациите (31,4% срещу 16,1%), по-
вече кардиоваскуларни инциденти (16,4% срещу 
7,2%) и по-висока смъртност (10,3% срещу 6,6%) 
(56).
Анемията при ХБЗ е с многофакторна генеза. 
Намалената продукция на ендогенен еритропое-
тин е от основно значение, но се намесват и реди-
ца други фактори – железен дефицит (абсолютен 
и функционален), системно възпаление, дължа-
що се на ХБЗ или съпътстващите заболявания, 
вторичен хиперпаратиреоидизъм, понижен от-
говор на костния мозък към еритропоетин в ре-
зултат на уремичните токсини, намалена про-
дължителност на живот на еритроцитите, недос-
тиг на витамин В12 и фолиева киселина и др. (31).
Терминът ХБЗ-МКН включва нарушенията в 
костно-минералната обмяна и/или извънскелет-
ната калцификация в следствие на патофизиоло-
гията на ХБЗ (45,15). 
При пациентите с ХБЗ се наблюдават четири 
типа ренална остеодистрофия: остеитис фиброза 
цистика (висок костен обмен с вторичен хипер-
паратиреоидизъм), остеомалация (нисък костен 
обмен и неадекватна минерализация, свързани с 
нарушената синтеза на витамин D), адинамична 
костна болест (нисък костен обмен от потиска-
нето на паращитовидните жлези) и смесена ос-
теодистрофия (с елементи на нисък и висок кос-
тен обмен). Превалиращата форма на ренална 
остеодистрофия се различава при пациентите в 
преддиализен стадий на ХБЗ и тези, провежда-
щи диализно лечение. В преддиализния стадий 
преобладава високообменната костна болест, до-
като при тези на хемодиализа по-честа е ниско-
обменната костна болест (28). Причина за това е 
потиснатата продукция на паратхормон, високи-
те калциеви концентрации в диализния разтвор 
(25), ацидозата и потиснатата синтеза на 1,25 хи-
дроскивитамин D (41).
Класическата патогенеза на анемичния синд-
ром, свързан с ВХПТ при пациенти с ХБЗ, включ-
ва повишена секреция на паратиреоиден хормон 
(PTH), който предизвиква костно-мозъчна фи-
броза (10). Това от своя страна увеличава нуж-
дите от Еритропоеза-стимулиращи агенти (ЕСА) 
за постигане на адекватни хемоглобинови нива. 
В допълнение PTH се определя и като уремичен 
токсин, който потиска ендогенната продукция 
на еритропоетин, потиска еритроцитните проге-
нитори в костния мозък и намалява продължи-
телността на живот на еритроцитите (5). Високи-
те нива на FGF 23 обуславят хронично възпале-
ние, което също допринася за развитието на ане-
мия и еритропоетинова резистентност (60).
Доказателство за това твърдение е, че в усло-
вия на уремия се понижава експресията в кост-
ните клетки на рецепторите за PTH, трансфор-
миращ растежен фактор-b (TGF-ƅ) и инсулино-
подобен растежен фактор -1 (IGF-1) (6). В допъл-
нение, метаболитната ацидоза и хиперфосфате-
мията също могат да стоят в основата на резис-
тентността към EСА при ХБЗ. И двете състояния 
понижават регулацията на еритропоетиновите 
рецептори, като предизвикват изместване вдя-
сно на кривата на дисоциация кислород-Hb. Тази 
теория е подкрепена от регресионен анализ, кой-
то показва корелация между еритропоетинова-
та резистентност и хиперфосфатемията, въпре-
ки адекватния контрол на PTH (11).
Костно-минералните нарушения значително 
повишават смъртността при пациентите с ХБЗ. 
Счита се, че причини за това са хиперпаратире-
оидизмът (12) и съдовата калцфикация, причи-
нена от хиперфосфатемията (26). Употребата на 
калциеви фосфороуловители и предозирането 
на витамин D 25 също потенцират съдовата кал-
цификация и така повишават сърдечно-съдова-
та смъртност. Пациентите на хемодиализа, при 
които плазмените нива на фосфор са над таргет-
ните, определени от K/DOQI, имат 40% по-висо-
ка смъртност в сравнение с тези, при които са по-
стигнати прицелни нива (54).
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Връзката между анемията и костно-минерал-
ните нарушения е проучена от Boronat и съавт., 
които през 2017 г. проследяват 382 пациента с на-
преднало ХБЗ, непровеждащи заместително ле-
чение на бъбречната функция. Те установяват 
отношение на шансовете за възникване на ане-
мия от 0,29 (между 0,19 и 0,49 при доверителен 
интервал от 95%; р<0,0001) за всеки 1 mg/dl на 
повишен серумен калций и от 2,19 (между 1,55 и 
3,15 при доверителен интервал от 95%; р<0,0001) 
за всеки 1mg/dL на повишен серумен фосфор 
(42). Въпреки че нарушенията в минерално-кост-
ната обмяна при ХБЗ са най-широко разпростра-
неното последствие от ВХПТ, редица нови дока-
зателства показват, че PTH и FGF23 имат и мно-
жество допълнителни извънскелетни ефекти, в 
това число и развитието на анемия (36). Според 
NKF/KDOQI прицелните нива на PTH при па-
циенти, провеждащи хемодиализно лечение, са 
между 150 и 300 pg/mL (48). Горната граница на 
PTH, над която се нарушава отговорът спрямо 
рекомбинантния еритропоетин, остава неясна. 
Rao и съавт. стигат до заключението, че паци-
енти с по-ниски нива на PTH (266 ± 322 pg/mL) 
отговарят по-добре на еритропоетиновата тера-
пия в сравнение с пациентите с по-високи нива 
на PTH (800 ± 248 pg/mL) (57). Друго проучване 
на Gaweda и съавт. демонстрира, че нива на PTH 
300, 600 и 900 pg/mL се свързват с максимален 
отговор спрямо лечението с ЕСА, както следва: 
90%, 79% и 67% (16).
При вторичния хиперпаратиреоидизъм е на-
лице ранно повишено натрупване на фосфати, 
което е отговорно за повишена продукция на фи-
бробластен растежен фактор - 23 (FGF-23) от ос-
теоцитите, намалена продукция на калцитриол 
и хипокалциемия. Допълнителни фактори, кои-
то увреждат костта, са метаболитната ацидоза, 
хроничното възпаление, малнутрицията и др. 
(13).
FGF-23 се секретира главно от остеоцитите и 
играе роля в активацията на витамин D и в регу-
лацията на серумните фосфати и PTH (37). FGF-
23 изисква Klotho като корецептор за свързване с 
висок афинитет към рецепторите на FGF (FGFR) 
(65). В допълнение се счита, че FGF-23 играе роля 
в генезата на реналната анемия. При мишки е 
установено, че възпалението и функционални-
ят железен дефицит стимулират производство-
то на FGF-23 (8). От друга страна еритропоети-
нът повишава нивата на FGF-23 в костния мозък 
и плазмата при мишки и при хора с остра бъб-
речна увреда или хронично бъбречно заболява-
не (62,22). Съществуват доказателства, че FGF-
23 се асоциира с по-ниски хемоглобинови нива 
и риск от развитие на анемия при пациенти в 
преддиализен стадий на ХБЗ (63,43,47). В проуч-
ване с гризачи експресията на FGF-23 е директ-
но индуцирана от еритропоетина след потискане 
от hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase (HIF) 
(14). HIF е сензор за хипоксия и железен дефи-
цит в клетките, като се обсъжда неговата вероят-
на роля в асоциацията между FGF-23 и анемията. 
Проучвания при мишки и хора установяват, че 
физиологичният отговор към железния дефицит 
може да регулира FGF-23 чрез производството на 
еритропоетин и активирането на HIF (66). Уста-
новено е, че еритропоетин - FGF-23 сигналният 
път има важна роля в костната минерализация и 
развитието на червените кръвни клетки (67).
В кохортно проучване, обхващащо 10444 па-
циенти, които са започнали хемодиализно ле-
чение, по-високите нива на с-терминален FGF-
23 са асоциирани с по-висок риск от смъртност 
(21). Следователно високите нива на FGF-23 мо-
гат частично да обяснят връзката между повише-
ната смъртност и еритропоетиновата резистент-
ност при диализните пациенти, но са необходи-
ми по-големи бъдещи проследявания. 
През 2020 г. в своето проучването Japanese 
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study 
(J-DOPPS) Tomoko и съавт. представят резултати 
от проследяването на 1044 пациенти в периода от 
2012-2015 г. Цел на проследяването е установява-
нето на връзка между ЕРО резистентност и FGF-
23. ЕРО резистентност е била диагностицирана 
при 144 пациенти (13,8%). Средната стойност на 
ERI е 20.7 [16.3, 28.3] при пациентите с ЕРО резис-
тентност и 8.3 [5.3, 13.4] при тези без такава. Ус-
тановява се, че най-ниските и най-високите нива 
на FGF-23 са асоциирани с по-висока ЕРО резис-
тентност при пациентите на ХД, въпреки че тази 
зависимост не е била статистически значима (61).
При мишки е открито, че богатата на мазни-
ни диета стимулира продукцията на FGF- 23 (17). 
В проучвания in vivo и in vitro, включващи миш-
ки и остеобласт-подобни клетки, е установено, че 
ефектът на енергийния баланс върху производ-
ството на FGF-23 се контролира от AMP-акти-
вирана протеин киназа, която работи като кле-
тъчен енергиен сензор (18). Пациентите на хемо-
диализа обикновено имат високи нива на FGF-
23, следователно ниските му нива могат да пред-
полагат ограничено производство поради не-
дохранване. Синдромокомплексът недохранва-
не-възпаление е свързан с резистентност спрямо 
ЕСА при пациентите на хемодиализа (30), като 
се обсъжда възможността при тях да е налице и 
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ограничено производство на FGF-23 в резултат 
на енергоспестяващата функция на костния мо-
зък и остеоцитите. 
Пациентите с ХБЗ имат намалена способност 
за синтез на активната форма на витамин D, но и 
неадекватен внос на 25-OH витамин D. Причи-
ните за дефицит на витамин D включват нама-
лено излагане на слънчева светлина, недостатъ-
чен синтез в кожата, намален хранителен при-
ем и повишени загуби с урината при пациенти с 
нефротичен синдром (20,24). 
Освен ролята на витамин D в костно-мине-
ралната обмяна, предвид широкото разпределе-
ние на рецепторите му, се предполага и негови-
ят синергичен ефект върху еритропоетиновия 
контрол на анемията (35). По подобен начин ле-
чението с калцитриол при пациенти с уремич-
на костна болест увеличава пролиферацията на 
еритроидни предшественици (39). Потвърждава-
не на доказателствата за синергизъм е по-ниската 
нужда от ЕРО сред субектите с BB полиморфи-
зъм на витамин D рецепторния генотип в срав-
нение с тези с хетерозиготния Bb / bb ген (59).
In vitro проучвания установяват, че калцитри-
ол (1,25-dihydroxyvitamin D (1,25D)) повиша-
ва експресията на еритропоетиновия рецептор 
и стимулира пролиферацията на еритроидни-
те прекурсори (синергично на еритропоетина) 
(2). In vivo и in vitro проучвания предполагат, че 
1,25D директно повлиява пролиферацията на 
еритроидните прекурсори посредством повише-
на пропускливост за калций (4,7). 
Витамин D има и противовъзпалителен 
ефект, който теоретично може да подобрява ери-
тропоетиновия отговор, вероятно посредством 
намаляване нивата на IL-6 и хепцидин (64, 32). 
Екстремно завишените нива на PTH потискат 
еритропоезата чрез повишаване на костно-мо-
зъчната фиброза и еритропоетиновата резис-
тентност при пациентите с ХБЗ (57). Редица про-
учвания доказват подобрен анемичен контрол 
при диализни пациенти, лекувани с калцитриол 
или ергокалциферол (52,19,49,58). Дефицитът на 
витамин D при пациентите с ХБЗ допринася за 
по-бързото развитие на нарушения в костно-ми-
нералната обмяна и се асоциира с повишена чес-
тота на анемия, (55) кардиоваскуларни събития 
(9) и смъртност (68).
Kiss и съавт. проследяват 142 пациенти на хе-
модиализа, като установяват, че серумните кон-
центрации на 25(OH)D3 корелират сигнифи-
кантно с Hb (ρ=0.186, p<0.05) и ESA dose/Hb index 
(ρ=0.230, p<0.01). Те стигат до заключението, че 
серумните концентрации на 25(OH)D3 се асо-
циират независимо с еритропоетиновата резис-
тентност при пациенти на хемодиализа (34).
В крос-секционно проучване Petel и съ-
авт. изследват 25-hydroxyvitamin D (25D), 
1,25-dihydroxyvitamin D (1,25D) и хемоглобин 
при 1661 пациенти с ХБЗ в преддиализен ста-
дий, като установяват значима линеарна зависи-
мост между ниските нива на 25-hydroxyvitamin 
D (25D) (r=0.22; P<0.001) и 1,25-dihydroxyvitamin 
D (1,25D) (r=0.26; P<0.001) и хемоглобина. След 
прилагане на мултивариационен анализ, кори-
гиран за всички други ковариатети, тази зависи-
мост продължава да бъде значима (P<0.001) (50).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечението на еритропоетиновата резистент-
ност включва корекция на специфичните при-
чини, довели до нея. При пациентите, които и 
след това остават с намален отговор спрямо ЕСА, 
се препоръчва индивидуализиране на терапи-
ята – преценка полза/риск от продължаване на 
лечението с ЕСА, хемотрансфузии. Търсенето на 
нови терапевтични опции при пациентите с ери-
тропоетинова резистентност е от голямо значе-
ние. Контролирането на нивата на PTH и свое-
временното лечение на ВХПТ (витамин D рецеп-
торни активатори, синакалцет, паратиреоидек-
томия) са част от терапевтичните опции за на-
маляване на резистентността към ЕРО (44). Като 
доказателство за причинно-следствената връзка 
между анемичния синдром и ВХПТ при пациен-
ти, при които е извършена хирургична паратире-
оидектомия, е отчетен подобрен контрол на ане-
мията и по-ниска нужда от EСA (1).
Резистентността към еритропоетин е пряко 
свързана с честотата на коморбидност при диа-
лизните пациенти и може да се използва като 
маркер за ранна смъртност. Основните факто-
ри за подобряване качеството на живот при тази 
група са обезпечеността на хемодиализните цен-
трове с висококвалифицирани медицински ка-
дри, добрата колаборация между пациенти и ме-
дицински персонал, правилната грижа за съдо-
вия достъп, честия контрол на лабораторните 
показатели и ранното установяване на причини-
те за еритропоетинова резистентност.
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